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Несмотря на значительный прогресс в интенсивном лечении абдоминального сепсиса, летальность от
данного заболевания остается крайне высокой. Системный воспалительный ответ на инфекцию характери
зуется высвобождением в кровоток эндотоксина и медиаторов воспаления, которые вызывают расстройст
ва кровообращения и формирование полиорганной недостаточности. Ультразвуковая высокочастотная
допплерография дает возможность динамической оценки тканевой перфузии под воздействием эфферент
ного лечения. 
Цель обзора — изложение современных подходов экстракорпорального лечения абдоминального сепси
са в свете актуальных представлений о патогенезе бактериальной транслокации, системного воспалитель
ного ответа, а также расстройств макрогемодинамики и тканевой перфузии.
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In spite of considerable progress in the intensive treatment of abdominal sepsis, mortality from this disease
remains very high. A systemic inflammatory response to infection is characterized by the blood flow release of
endotoxin and inflammatory mediators, which cause circulatory disorders and multiple organ dysfunctions. High
frequency Doppler ultrasound allows dynamic estimation of tissue perfusion during efferent treatment.
Objective: to give an account of current approaches to extracorporeal treatment for abdominal sepsis in the
light of urgent views on the pathogenesis of bacterial translocation and a systemic inflammatory response, as well
as macrohemodynamic disorders and tissue perfusion failure.
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Абдоминальный сепсис (АС) — одна из
сложных проблем современной медицины, акту
альность которой определяется большим количе
ством больных и высокими экономическими за
тратами на их лечение [1, 2]. Летальность при
развитии инфекционных осложнений может до
стигать 60%, а расходы на лечение таких больных
Abdominal sepsis remains one of the chal
lenges in contemporary medicine since it is still
occurring in a large population of patients and the
economic costs of their treatment remain high [1,
2]. Mortality in those cases can reach 60% whereas
the cost of treatment of sepsis patients is about
40% of all costs in intensive care units. [3]. In 58%
составляют примерно 40% всех затрат в реанима
ционных отделениях [3]. Септический шок разви
вается в 58% случаев [4], при этом летальность
может достигать 100% [5, 6]. В США заболевае
мость составляет 650—750 случаев на 100 тыс. на
селения в год [7—9]. В Европе согласно междуна
родному исследованию EPIC II заболеваемость
АС составляет 50—70 случаев на 100 тыс. населе
ния в год [10—12]. В Германии по результатам на
ционального мультицентрового исследования тот
же показатель достигает 76—110 случаев [13].
По данным российских авторов, сепсис раз
вивается у 3 из 1000 поступивших в ОРИТ, час
тота сепсиса составляет 200—275 человек на 100
тыс. населения в год [14, 15]. В 2008—2009 гг. бы
ло проведено двухэтапное однодневное исследо
вание, названное РИОРИТа (Распространен
ность Инфекций в Отделениях Реанимации и
Интенсивной Терапии). Согласно полученным
данным, грамотрицательные микроорганизмы
выступают в качестве ведущих возбудителей сеп
сиса в 72,7%, грамположительные бактерии со
ставили в общей этиологической структуре
23,9%, при этом средний уровень летальности
при АС составил 30,4% [16, 17].
Смертность от АС в США занимает 13 место,
летальность при этом — 50% [18, 19]. В Европе ле
тальность составляет 28—50% [20]. 
Более глубокое понимание этиопатогенеза
АС позволит определить точку и время примене
ния методов экстракорпоральной детоксикации в
комплексном решении проблемы [21].
Патогенез абдоминального сепсиса
Основу патогенеза сепсиса составляет сис
темный воспалительный ответ (СВО) на перио
дическую или постоянную бактериемию [22, 23].
В середине 90х годов ХХ века определен термин
«абдоминальный сепсис», под которым подразу
мевается СВО на первоначальный инфекцион
ный процесс в брюшной полости и/или забрю
шинной клетчатке, характерной особенностью
которого является быстрое включение механизма
транслокации микроорганизмов и эндотоксина из
просвета кишечника.
Эндотоксины — это структурные компонен
ты наружной клеточной стенки грамотрицатель
ных бактерий. Наиболее важный и упоминаемый
из них — липополисахарид (ЛПС) [24]. Молеку
лы эндотоксина определяют патогенные и анти
генные свойства бактерий. Структурно ЛПС
представляет собой три ковалентно связанных
компонента: Оантиген, центральный олигосаха
рид и липид А. ЛПС состоит из гидрофильного
полисахаридного участка, который связан с гид
рофобным липидным участком (липид А) [26].
Оантиген уникален для каждой бактерии и опре
cases the septic shock occurs [4] that can lead to
100% mortality [5, 6]. In the USA the abdominal
sepsis morbidity is 650—750 cases per 100 000 pop
ulation each year [7—9]. According to internation
al EPIC II study in Europe the abdominal sepsis
morbidity is 50—70 cases per 100 000 population
per year [10—12]. In Germany the results of multi
central national research show similar occurency at
76—110 cases/100 000 [13].
According to Russian researches sepsisis diag
nosed in 3 of 1000 patients in ICU, sepsis frequency
is 200—275 patients per 100 000 population per year
[14, 15]. In 2008—2009 a twostage oneday study
called Prevalence of infection in the ICU and inten
sive care was performed. Data demonstrated that
gramnegative bacteria was the leading sepsis
pathogens in 72,7% and grampositive bacteria
caused 23,9% cases of sepsis where as the mortality
was 30,4% [16, 17].
Death rate from abdominal sepsis to the United
States ranks 13th, with the mortality rate 50% [18,
19]. In Europe, the mortality rate is 28—50% [20].
Understanding the etiopathogenesis of deep
abdominal sepsis might be helpful in substantiating
the application of extracorporeal detoxification in
complex intensive treatment of this lifethreatening
critical illness [21].
Abdominal sepsis pathogenesis
The pathogenesis of sepsis includes systemic
inflammatory response (SIR) to periodical or contin
uous bacteremia [22, 23]. In the mid 1900s the term
«abdominal sepsis» was defined as SIR to initial
infection localized in the abdomen and/or retroperi
toneal fat, with a characteristic feature such as rapid
switch of microorganisms and endotoxin transloca
tion mechanism from the intestinal lumen.
Endotoxins are structural component of the
cell wall of gramnegative bacteria. The most
important of them is lipopolysaccharide (LPS)
[24]. Endotoxin determines the antigenic and
pathogenic bacteria properties. LPS structure con
sists of three covalently linked components: the O
antigen, the central oligosaccharide and lipid A.
LPS is composed of a hydrophilic polysaccharide
part which is linked to a hydrophobic lipid part
(lipid A) [26]. Oantigen is unique to each type of
bacteria and determines its serotype. This part of
LPS is directed into the environment and is the
bulk of endotoxin (about 10—20 kDa/ However,
there are exceptions: 2.5 kDa LPS short Oantigen
and the 70 kDa LPS with very long Oantigen).
LPS molecules are recognized by the immune sys
tem. Lipid A determines the toxicity of endotoxin.
Central oligosaccharide represents a «bridge»
between lipid A and Oantigen. LPS occupies
about 10% of total bacterial weight. 
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деляет ее серотип. Эта часть ЛПС направлена в
окружающую среду, благодаря чему распознается
иммунной системой и составляет основную массу
эндотоксина, которая достигает 10—20 кДа, одна
ко встречаются исключения: 2,5 кДа для ЛПС с
коротким Оантигеном и 70 кДа для ЛПС с очень
длинным Оантигеном. Липид А в значительной
степени определяет токсичность эндотоксина.
Центральный олигосахарид служит молекуляр
ным «мостиком» и соединяет липид А с Оантиге
ном. В процентном содержании от массы бакте
рии ЛПС составляет примерно 10%.
Эндотоксин является мощным индуктором
воспалительной реакции. Высвобождение эндо
токсина происходит при разрушении стенок бак
терий. У здорового человека 95% эндотоксина вы
водится вместе с кишечным содержимым.
Оставшиеся 5% резорбируются и становятся
триггером активации иммунитета [27, 28]. В нор
ме эндотоксин в небольшой концентрации при
сутствует в крови здоровых людей и участвует в
регуляции активности различных систем — эндо
кринной, свертывающей, центральной нервной и,
прежде всего, иммунной систем, при этом его по
ступление из кишечника дробное. В крови он об
наруживается в связанном с нейтрофилами со
стоянии в низкой концентрации (до 1,0 EU/мл),
из кровотока бо ´льшая часть его элиминируется
системой фиксированных макрофагов печени. В
метанализе MEDIC, проведенном у 857 больных
ОРИТ, выявлена зависимость риска летального
исхода от концентрации эндотоксина в крови, но
не от бактериемии. Было обнаружено, что эндо
токсинемия распространена в весьма разнород
ной популяции больных реанимационных отде
лений: у почти половины из них имелся уровень
циркулирующего эндотоксина более чем на 2
стандартных отклонения выше уровня, обнару
живаемого у здоровых добровольцев в контроль
ной группе. Однако в исследуемой группе только
4% имели грамотрицательную флору, высевае
мую из крови (John C. Marshall, JeanLouis
Vincent, etc.). Это свидетельствует о том, что эн
дотоксин сам по себе, независимо от присутствия
и количества грамотрицательных бактерий в кро
ви, является предиктором высокой летальности.
Нарушение барьерномеханической функ
ции слизистой оболочки желудочнокишечного
тракта приводит к транслокации кишечной мик
рофлоры и эндотоксина, что может запустить сеп
тический процесс.
Мезотелиальный покров на границе «кровь
брюшина» является вариантом гистогематичес
кого барьера. Нарушение регуляции микроцирку
ляторного кровообращения при воспалении
происходит в капиллярных эндотелиоцитах. При
развитии СВО расстройство перфузии и оксиге
нации желудочнокишечного тракта вызывает на
Endotoxin is an inducer of the inflammatory
response. The release of endotoxin occurs when
destruction of bacterial walls occurs. Normally 95%
endotoxin comes out together with the intestinal
contents. The remaining 5% of LPS resorbed and
become the trigger of immune activation [27, 28].
In norm low concentration of endotoxin is pre
sented in the blood following intake from the gut and
is involved in the regulation of various systems —
endocrine, coagulation, central nervous systems and
especially the immune system. In the blood it is
detected bound to neutrophils in low concentrations
(below 1,0 EU/ml), and is eliminated from the circu
lation by Kupfer hepatic macrophages system. In
metaanalysis MEDIC performed on 857 patients in
ICU, it was found that the risk of death depends on
the concentration of endotoxin in the blood, and not
on a bacteremia. Endotoxinemia could be found in a
very heterogeneous population of patients in ICU:
almost a half of them had circulating endotoxin lev
els more than 2 standard deviations above the level
found in healthy volunteers from the control group.
However, in the study group, only 4% had gramneg
ative flora inoculated from the blood (John C.
Marshall, JeanLouis Vincent, etc.). This suggests
that endotoxin itself, regardless of the presence and
amount of gramnegative bacteria in the blood, is
predictive of a high lethality.
Mechanical barrier function disorder of mucous
membranes of gastrointestinal tract leads to translo
cation of intestinal microflora and endotoxin that
can start sepsis process.
Mesothelial cover on the border of the «blood
peritoneum» is a variant of bloodtissue barrier.
Dysregulation of microcirculatory blood flow
becomes evident in capillary endothelial cells when
inflammation occurs. When SIR occurs, perfusion
and oxygenation of the gastrointestinal tract disorder
cause alteration of regeneration of epithelial cells'
mucous membrane that leads to enterocytes damage.
Increased permeability of bloodperitoneum barrier
results in translocation of microflora and endotoxin
from the intestine into the bloodstream and lymphat
ic system. These changes represent a specific feature
of the abdominal sepsis, which distinguishe it from
other mechanisms of sepsis, where bowel dysfunction
is a secondary one. When intraabdominal foci of
destruction/infection take place, circulatory and
motorevacuation function disorders develop much
more frequently than in other infectious foci localiza
tions. Therefore, translocation mechanism is of par
ticular importance and sometimes acquires indepen
dent significance in patients with acute surgical
diseases of the abdominal cavity [29—31].
Penetrating through the lymph collectors in the por
tal vein system and the systemic circulation, gram
negative microorganisms and endotoxemia become
trigger factors of abdominal sepsis [32, 33, 34].
рушение регенерации эпителиоцитов слизистой
оболочки, что ведет к повреждению энтероцитов.
В результате изменения проницаемости энтеро
гематического барьера происходит транслокация
микрофлоры и эндотоксина из просвета кишеч
ника в кровеносную и лимфатичеcкую системы.
Это является специфической чертой АС, что от
личает его от сепсиса других механизмов разви
тия, при которых нарушение функции кишки но
сит вторичный характер. При наличии
интраабдоминального очага деструкции/инфек
ции расстройства кровообращения и моторно
эвакуаторной функции кишечника развиваются
значительно чаще, чем при инфекционных очагах
иной локализации. Поэтому механизм транслока
ции имеет особое значение у больных с острыми
хирургическими заболеваниями брюшной полос
ти и порой приобретает самостоятельное значе
ние [29—31]. Проникая через лимфатические
коллекторы и систему портальной вены в систем
ный кровоток, грамоотрицательные микроорга
низмы и эндотоксинемия становятся триггерны
ми факторами АС [32—34].
Патогенное действие эндотоксинемии реали
зуется как за счет прямого повреждающего эффек
та, так и опосредованно через клеточные и медиа
торные системы. Прямое токсическое действие
эндотоксин оказывает на эндотелий сосудов, в том
числе синусоиды печени. Избыток эндотоксина
связывается с полиморфноядерными лейкоцита
ми и поступает в печень. В условиях активизации
каскадов арахидоновой кислоты и интенсивного
цитокинокинеза повреждаются гепатоциты. Ком
плексы полиморфноядерных лейкоцитов с эндо
токсином поступают в желчные капилляры, где,
связываясь с желчными кислотами, формируют
новые токсичные агломераты и вновь поступают в
кровь и печень, замыкая порочный круг. Развиваю
щаяся печеночная недостаточность приводит к на
рушению естественной детоксикации и значитель
но ухудшает прогноз. 
Прямое повреждающее действие эндотокси
на на эндотелиальные клетки лежит в основе ми
кроциркуляторных нарушений [35, 36, 47]. Пато
генетические механизмы, приводящие к
микроциркуляторной дисфункции, включают:
распространенное эндотелиальноклеточное по
вреждение, активацию коагуляционного каскада
и угнетение фибринолиза, микроциркуляторно
митохондриальный дистресссиндром, гипоксию.
Эти факторы как в отдельности, так и в различ
ных сочетаниях, являются определяющими в раз
витии ПОН при сепсисе [41—43]. Эндотелиаль
ные клетки в зависимости от гемодинамических,
метаболических и других регулирующих сигна
лов изменяют артериолярный гладкомышечный
тонус и капиллярное наполнение, а также контро
лируют коагуляцию и иммунную функцию. В
Pathogenic action of endotoxemia is imple
mented through both direct damaging effect and
indirectly via cellular and mediator systems
Endotoxin exerts direct toxic effect on the vascular
endothelium including the liver sinusoids. Excess of
endotoxin binds to polymorphonuclear leukocytes
(PMNL) and enter the liver. Hepatocytes becomes
damaged due to activation of arachidonic acid cas
cade and intensive cytokine secretion. PMNL armed
with with endotoxin complexes enter the bile capil
laries, bind to bile acids, form new toxic agglomer
ates and again enter the blood and liver, closing the
vicious circle. The developing liver failure leads to
disruption of natural detoxification and significantly
worsens the prognosis.
Direct damaging effect of endotoxin on
endothelial cells underlies microcirculatory disfunc
tions [35—37]. The pathogenetic mechanisms lead
ing to microcirculatory dysfunction include: wide
spread endothelial cell damage, the activation of the
coagulation cascade and the inhibition of fibrinoly
sis, mitochondrial distress, hypoxia [38—40]. All
these factors are crucial for the development of mul
tiple organ failure in sepsis [41—43]. Endothelial
cells according to the hemodynamic, metabolic and
other regulatory signals change arteriolar muscle
tone and capillary filling and control coagulation and
immune function. Normally, the anticoagulant and
antithrombotic activity of endothelium dominates
over its procoagulant properties. Endotoxin inhibits
anticoagulant potential that promotes intravascular
coagulation and thrombus formation in the
microvasculature. As a result, the circulatory hypox
ia, ischemia and organ dysfunction is developing.
[44, 45]. Activation of the coagulation cascade by
endotoxin via Hageman factor leads to bradykinin
production that is a powerful vasodilator increasing
the permeability of the endothelium. Extravasation
of fluid and tissue edema develops and gel matrix
within the interstitial space swells and results in
alterations of diffusion of oxygen and metabolites.
«Capillary leak» leads to hypovolemia, oxygen trans
port disruption and hypoperfusion of tissue with
accumulation of metabolic products and rapid for
mation of multiple organ dysfunction.
Endotoxin interacts with a specific membrane
macrophages receptor, which leads to overproduc
tion of cytokines and other sepsis mediatorsuction:
components of complement, arachidonic acid
metabolites, platelet activating factors, endothelin,
oxygen radicals, nitric oxide [46, 47]. LPSbinding
protein transports endotoxin and promotes its recog
nition by the cell via receptor CD14, TLR4, and pro
tein MD2. The SIR results in generalized, uncon
trolled production of proinflammatory cytokines
with multiple distant and paracrine effects synthe
sized by macrophages [48—50]. They implement the
effect and regulatory functions in the immune
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норме антикоагулянтная и антитромботическая
активность эндотелия преобладает над его прокоа
гулянтными свойствами. Под действием эндоток
сина угнетается антикоагулянтный потенциал, что
способствует развитию внутрисосудистой коагу
ляции и формированию тромбов в микрососудах.
В результате ишемии развивается циркуляторная
гипоксия и органные расстройства [44, 45]. Акти
вация эндотоксином коагуляционного каскада че
рез фактор Хагемана ведет к продукции брадики
нина — мощного вазодилататора, увеличивающего
проницаемость эндотелия. Развивается экстрава
зация жидкости и тканевый отек, при этом гель
матрикс интерстициального пространства набуха
ет, нарушая диффузию метаболитов и кислорода.
«Капиллярная утечка» приводит к гиповолемии,
нарушению транспорта кислорода и усугублению
тканевой гипоперфузии с накоплением продуктов
обмена и быстрым формированием ПОН.
Эндотоксин взаимодействует со специфиче
ским мембранным рецептором макрофагов, что
приводит к гиперпродукции цитокинов и других
медиаторов сепсиса: комплемента, метаболитов
арахидоновой кислоты, фактора активации тром
боцитов, эндотелинов, кислородных радикалов,
оксида азота [46, 47]. LPSсвязывающий белок
является переносчиком эндотоксина и способст
вует его распознаванию клеткой с помощью ре
цепторов CD14, TLR4, и белка MD2. Основу па
тогенеза СВО составляет генерализованная
неконтролируемая продукция провоспалитель
ных цитокинов [48—50], представляющих собой
пептиды с множественными паракринными и
дистанционными эффектами, синтезируемые ма
крофагами. Они реализуют эффекторные и регу
ляторные функции при иммунном ответе. Цито
кины опосредуют свои эффекты через
индивидуальные поверхностные рецепторы кле
ток. Большинство цитокинов имеют плейотроп
ную активность и проявляют биологическое дей
ствие на множестве клетокмишеней. Ключевые
медиаторы воспалительного каскада — TNFα,
интерлейкин1β (IL1β), интерлейкин6 (IL6),
интерлейкин8 (IL8). Это первичные медиаторы
СВО, повышение уровня которых говорит о вы
раженной стимуляции иммунных клеток [51, 52].
Рост отношения IL1β/TNFα до 10 и выше, сни
жение активности C3 и C4 фракций комплемен
та, низкий уровень IgG свидетельствуют об им
мунодепрессии и являются прогностическими
факторами летальности. При локальном воспа
лении цитокины проявляют свое действие пре
имущественно в пределах той ткани или органа, в
которых они продуцируются [53, 54]. Цитокины
имеют широкий спектр биологического дейст
вия, что проявляется в многообразных изменени
ях метаболизма, гемопоэза, свойств сосудистой
стенки, функции регуляторных систем [55, 56]. 
response. Cytokines mediate their effects via cell sur
face receptors. Most cytokines have pleiotropic
activity and exhibit biological effects on a variety of
target cells. Key mediators of the inflammatory cas
cade include TNFα, interleukin1β (IL1β), inter
leukin6 (IL6), Interleukin8 (IL8). Cytokines are
primary mediators of the SIR and increased levels of
cytokines in blood demonstrate stimulation of
immune system cells [51, 52]. IL1β/TNFα ratio is
increased to 10 or higher, C3 and C4 complement
component activities are decreased, low levels of IgG
are evidence of immunosuppression. All these fea
tures are predictors of mortality. In a local inflamma
tory site, the cytokines exert their effects limited to
tissue or organ, in which they are produced [53, 54].
Cytokines have a wide range of biological actions,
which manifest itself by diverse metabolic changes,
hematopoiesis, properties of the vascular wall, func
tions of regulatory systems [55, 56]. 
When overproduction of cytokines and other
mediators occurs, their destructive effects begin to
dominate. When there is an imbalanced SIR pro and
antiinflammatory mediators cooperation, the
release of a large number of proinflammatory
cytokines («cytokine storm») is initiated followed
by, the increase of antiinflammatory cytokines.
Compensatory antiinflammatory response develops,
combined with the depletion of pro and anti
inflammatory mechanisms («immune paralysis»).
Increased endotoxinemia and inflammatory media
tors cause disorders of systemic hemodynamics by
direct myocardial depression and vasoplegia [57].
Severe sepsis with tissue hypoperfusion mani
fests by septic shock. Nitric oxide (NO), which is a
universal regulator of cell and tissue metabolism, pos
sess a leading cause of vascular insufficiency [58—60].
When increased concentrations of endotoxin in the
blood occur, macrophages produce NO and reactive
oxygen species (ROS), which alters the DNA encod
ing the mitochondrial respiratory chain and the
Krebs cycle enzymes. As a result, the reparation and
replication of nucleic acids is impaired uncoupling
mitochondrial oxidation and phosphorylation and
inhibiting aerobic glycolysis. The toxic NO and
supeoxide anion as ROS component form peroxyni
trite, which reduces the activity of ribonucleotide
reductase, and initiates apoptosis. NO is the cause of
refractory vasopressor effects of catecholamines. Its
concentration in sepsis correlates with systemic vas
cular resistance [61, 62]. The release of a large
amount of NO causes vasodilation, decreased venous
return due to the veins expansion, cardiac output
reducing and opening blood flow shunt [63, 64]. As a
result, oxygen delivery reduction leads to circulatory
hypoxia and metabolic acidosis. When full circula
tion of the capillary network turn off, shock refracto
ry to vasopressors and infusion therapy is developing
[65, 66]. At the final stage of shock due to hypoxia
При гиперпродукции цитокинов и других ме
диаторов их деструктивные эффекты начинают до
минировать. При СВО наблюдается дисбаланс
взаимодействия про и противовоспалительных
медиаторов: сначала происходит выброс большого
количества провоспалительных цитокинов («ци
токиновая буря»), а затем — рост концентрации
противовоспалительных цитокинов. Развивается
компенсаторный антивоспалительный ответ, соче
тающийся с истощением про и противовоспали
тельных механизмов («иммунный паралич»). Эн
дотоксинемия и гиперконцентрация медиаторов
воспаления вызывают расстройства системной ге
модинамики за счет прямой депрессии миокарда и
вазоплегии, при этом возможны разнообразные ва
рианты гемодинамического профиля [57].
Тяжелый сепсис с тканевой гипоперфузией
проявлятся септическим шоком. В генезе сосуди
стой недостаточности ведущая роль отводится
монооксиду азота (NO) [58—60], который явля
ется универсальным регулятором клеточного и
тканевого метаболизма. Макрофаги при повы
шенной концентрации эндотоксина в крови вы
рабатывают NO, который ингибирует ферменты
синтеза ДНК, компоненты митохондриальной
дыхательной цепи и цикла Кребса. В результате
нарушается репарация и репликация нуклеино
вых кислот, разобщается окисление и фосфори
лирование в митохондриях и угнетается аэроб
ный гликолиз. Токсический эффект NO
усиливается пероксинитритом, который снижает
активность рибонуклеотидредуктазы и иниции
рует апоптоз. NO является причиной рефрактер
ности к вазопрессорным эффектам катехолами
нов. Его концентрация при сепсисе коррелирует
с системным сосудистым сопротивлением [61,
62]. Высвобождение большого количества NO
вызывает вазодилатацию, снижение венозного
возврата за счет расширения вен, уменьшение
сердечного выброса и открытие шунтового кро
вотока [63, 64]. В результате снижения доставки
кислорода развивается циркуляторная гипоксия
и метаболический ацидоз. При полном выключе
нии капиллярной сети из кровообращения разви
вается шок, рефрактерный к введению вазопрес
соров и инфузионной терапии [65, 66]. На
заключительной стадии шока изза гипоксии и
интоксикации развивается гибель клеточных
структур — «рефрактерный» шок, формируется
ПОН с очень высокой летальностью [67]. Харак
терным морфологическим признаком для всех
форм септического шока являются диссеминиро
ванные внутрисосудистые тромбы в микрососу
дах, которые вызывают нарушение трофики и
тканевого дыхания в жизненно важных органах.
Перфузионные расстройства проявляются аци
дозом, олигурией, нарушениями сознания. У па
циентов, получающих вазопрессоры или ино
and intoxication destruction of cellular structures
develops — socalled «refractory» shock that leads to
multiorgan dysfunction with a very high mortality
[67]. The characteristic morphological features of all
septic shock forms include disseminated intravascu
lar clots in the microvasculature, which seriously
alter trophic and tissue respiration in vital organs.
Perfusion disorders are manifested by acidosis, olig
uria, impaired consciousness. Patients receiving vaso
pressors or inotropes exhibit perfusion abnormalities
in the absence of hypotension.
To improve the effectiveness of abdominal sep
sis treatment a trigger of mediator cascade, endotox
in, must be removed and SIR must be reduced via
decreasing the concentration of proinflammatory
mediators to restore microcirculation and prevent
miltiorgan failure [68, 69].
Diagnostics of abdominal sepsis
The success of the patient' treatment occurs
because of correct and intime recognition of patho
logical process and its complications [70]. Absence of
specific sepsis biomarkers as well as instability of
molecular manifestation of SIR in blood complicate
diagnosis [71, 72]. Diagnostic search based on a com
bination of clinical, laboratory, biochemical and bac
teriological data, taking into account the fact that
there is a dynamic sepsis process and its often sce
nario usually unpredictable [73].
Criteria for diagnosis and classification of sep
sis, proposed by R. Bone in 1992 [74], include clini
cal and laboratory evidence of SIR accompanied by
the following two and / or more signs: temperature>
38°C or <36 ° C; heart rate> 90 per minute; BH >20
min or PaCO2 <32 mm Hg; leucocytes >12109/ ml
or <4109 / ml, or immature form >10%.
Recent studies have revealed low sensitivity
and specificity of the classification. Thus, according
to the European Society of Intensive Care (ESICM)
and the Society of critical care medicine (SCCM),
the criteria of ACCP/SCCM do not refer to 71% of
the respondents. This caused a rethinking of their
role in the diagnosis and the search for new criteria.
In 2001 a group of scientists leading by M.
Levy suggested the expansion of a list of sepsis crite
ria: pyrexia >38,3°C or hypothermia <36°C; Heart
rate >90 per minute (>2 standard deviations from
the normal age level); tachypnea; impaired con
sciousness; need to support the infusion (>20 ml / kg
for 24 hours); hyperglycemia >7.7 mmol / l in the
absence of diabetes. The following SIR criteria have
been proposed: leukocytosis (>12109/l) or
leukopenia (<4109/l); leukocyte shift toward
immature form (>10%) with normal leukocytes;
increased Creactive protein and procalcitonin con
tent in plasma (>2 standard deviations from the
norm), and leukocyte intoxication index >4. The
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тропные препараты, перфузионные нарушения
могут иметь место и при отсутствии артериаль
ной гипотензии.
Для более эффективного лечения АС необ
ходимо устранить как пусковой фактор медиа
торного каскада — эндотоксин, так и блокировать
СВО — снизить концентрацию провоспалитель
ных медиаторов для восстановления микроцир
куляции и предотвращения ПОН [68, 69].
Диагностика абдоминального сепсиса
Успех лечения больного обусловлен правиль
ностью и своевременностью распознавания пато
логического процесса и его осложнений [70]. Диа
гностику сепсиса усложняет недостаточная
специфичность медиаторов воспаления как марке
ров сепсиса, а также неустойчивость молекуляр
ных проявлений СВО во времени и их несинхрон
ность появления в крови [71, 72]. Диагностический
поиск базируется на совокупности клинических,
лабораторных, биохимических и бактериологичес
ких данных с учетом того, что сепсис это динами
ческий процесс, часто развивающийся по непро
гнозируемому сценарию [73].
В предложенных R.Bone в 1992 г. критериях
диагностики и классификация сепсиса [74] кли
николабораторным подтверждением СВО было
принято наличие следующих двух и/или более
признаков: температура > 38°С или < 36°С; ЧСС
> 90 в мин; ЧД >20 в мин или РаСО2 < 32 мм
рт.ст.; лейкоциты крови > 12109/мл или <
4109/мл, или незрелые формы >10%.
Исследования последних лет выявили низ
кую чувствительность и специфичность указан
ной классификации. Так, по данным Европейско
го общества специалистов по интенсивной
терапии (ESICM) и Общества медицины крити
ческих состояний (SCCM), на критерии
ACCP/SCCM не ссылаются 71% респондентов.
Это послужило причиной переосмысления их ро
ли в диагностике и поиска новых критериев .
В 2001 г. группой ученых под руководством
М. Levy список критериев сепсиса был расширен:
гипертермия >38,3°C или гипотермия <36°C; ЧСС
>90 в мин (>2 стандартных отклонений от нормаль
ного возрастного уровня); тахипноэ; нарушение со
знания; потребность в инфузионной поддержке
(>20 мл/кг за 24 ч); гипергликемия >7,7 ммоль/л
при отсутствии сахарного диабета. Критериями
СВО были предложены лейкоцитоз (>12109/л)
или лейкопения (<4109/л); сдвиг лейкоформулы в
сторону незрелых форм (>10%) при нормальном
содержании лейкоцитов; повышенное содержание в
плазме крови Среактивного белка и прокальцито
нина (>2 стандартных отклонений от нормы), а так
же лейкоцитарного индекса интоксикации >4. Пре
имущество рекомендаций М. Levy состояло во
advantage of recommendations by M. Levy and col
leagues was the introduction of previously missing
markers (Creactive protein, procalcitonin, hyper
glycemia, and others) that allowed purposefully nav
igate the clinical situation, even when the focus of
infection was undetected [75].
Further studies in this area have resulted in
international «Surviving Sepsis Campaign» (2004)
led by a group of experts in intensive care medicine.
The proposed sepsis diagnosis classification differed
from the R. Bone's classification by introducing an
additional criterion of diagnosis — «bacteremia» —
the presence of viable bacteria in the blood.
In the same year, members of the Russian
Association of Specialists in surgical infections
(RASSI), considered the main international rec
ommendations for sepsis [ESICM, 2001; SCCM /
SICM / ACCP / ATS / SIS International Sepsis
Definitions Conference, 2001; ISF, 2003], pub
lished own version of the classification focused on
the clinical manifestations of infection or abjec
tion, the presence of SIR and laboratory SIR con
firmation (increase in procalcitonin, Creactive
protein, interleukins).
One of the gramnegative sepsis markers is
presepsin — circulating protein that is increased
rapidly in blood when sepsis is developing.
Presepsin was first described in 2005 by a group of
researchers from Iwate Medical University (Japan).
A key role in its formation was the activation of
macrophages / monocytes. There is a macrophage
membrane receptor protein, mCD14, which binds
to endotoxin and induces macrophage activation
signal. LPSbinding protein enhances the efficacy
of such binding 1001000 times. After activation,
mCD14 is detached from the membrane and enters
the circulation (referred to as sCD14). Circulating
sCD14 is currently considered as a marker of mono
cyte response to the action of endotoxin; improving
the blood sCD14 reflects the severity of inflamma
tion and correlates with the development of septic
shock. Activating Lysosomal proteases (cathepsin
D etc specifically cleae sCD14 followed by forma
tion of a subtype sCD14ST (presepsin). In early
phases of the SIR, the quantitative determining of a
presepsin is considered to be the most sensitive and
specific marker of sepsis, reflecting its dynamics,
severity and outcome [76].
The latest revision of the recommendations of
the international community «Surviving Sepsis
Campaign» was released in 2012. According to the
SSC2012, sepsis is defined as infection manifested
by SIR whereas septic shock is diagnosed, in addi
tion, by hypotension refractory to adequate fluid
resuscitation. Severe sepsis is characterized by clini
cal and laboratory signs of dysfunction of at least one
organ in combination with the lack of tissue perfu
sion as evidenced by decrease in blood pressure,
введении ранее отсутствующих маркеров (Cреак
тивного белка, прокальцитонина, гипергликемии и
др.), позволяющих целенаправленно ориентиро
ваться в клинической ситуации даже на фоне невы
явленного очага инфекции [75]. 
Дальнейшие исследования в данном направ
лении привели к созданию международного дви
жения «Surviving Sepsis Campaign» (2004 г.) груп
пой ведущих специалистов в интенсивной
медицине. Предложенная Классификация диа
гностики сепсиса отличалась от классификации
R. Bone введением дополнительного критерия по
становки диагноза — «бактериемии» — присутст
вия жизнеспособных бактерий в крови. 
В том же году члены Российской ассоциации
специалистов по хирургическим инфекциям
(РАСХИ), рассмотрев основные международные
рекомендации по сепсису [ESICM, 2001;
SCCM/SICM/ACCP/ATS/SIS International
Sepsis Definitions Conference, 2001; ISF, 2003],
опубликовали собственный вариант классифика
ции, в котором сфокусировано внимание на кли
нических проявлениях инфекции или выделении
возбудителя, наличии СВО и лабораторном под
тверждении СВО (повышение уровня прокаль
цитонина, Среактивного белка, интерлейкинов).
Одним из маркеров грамотрицательного сеп
сиса является пресепсин — циркулирующий бе
лок, концентрация которого в крови быстро возра
стает при развитии сепсиса. Впервые он был
описан в 2005 г. группой исследователей из Меди
цинского университета Иватэ (Япония). Ключе
вую роль в его образовании играет активация мак
рофагов/моноцитов. На их поверхности
расположен мембранный рецепторный белок
mCD14, который соединяется с эндотоксинном и
включает сигнал активации макрофагов. LPSсвя
зывающий белок повышает эффективность такого
связывания в 100—1000 раз. После активации мак
рофагов mCD14 отсоединяется от мембраны и вы
ходит в циркуляцию (обозначается как sCD14).
Циркулирующий sCD14 — маркер ответа моноци
тов на действие эндотоксина; повышение уровня
sCD14 в крови отражает тяжесть воспаления и
коррелирует с развитием септического шока. Ак
тивируется фагоцитоз с помощью лизосомальных
протеиназ (катепсин D и др.), основная функция
которых состоит в специфическом расщеплении
sCD14 c образованием субтипа sCD14ST, который
и является пресепсином. На ранних фазах СВО
пресепсин считается наиболее чувствительным и
специфичным маркером сепсиса, отражающим его
динамику, тяжесть состояния и исходы [76].
Последний пересмотр рекомендаций между
народного сообщества «Surviving Sepsis
Campaign» вышел в 2012 году. В соответствии с
SSC2012 сепсис определен как инфекция с про
явлениями СВО в виде органной дисфункции
increased lactate, the development of oliguria or
encephalopathy [77].
Septic foci can be primary (at the entrance
gate), and secondary (metastatic foci). They need to
be identified and where possible to be sanitized with
a mandatory microbiological examination of the
obtained material. Verification of the infectious focus
should be carried out by all possible methods: com
puted tomography, magnetic resonance imaging,
ultrasound diagnostic methods, microcirculation
evaluation buy endoscopy and by various kinds of
biopsy, angiography, etc. [78, 79].
Alterations of tissue perfusion is an integral
component of sepsis. The increase in blood lactate
concentration indicates an imbalance between the
oxygen supply system and a tissue need in oxygen.
Therefore, the lactate concentration in the blood is
an informative indicator of the adequacy of the labo
ratory of tissue blood flow and oxygenation, which is
necessary to control the dynamics of [80, 81] .
Microcirculatory disorders in abdominal sepsis
are variable both in their pathogenesis, and clinical
manifestations. Due to the alterations of tissue and
systemic hemodynamics in sepsis it is necessary at
all stages of treatment to monitor carefully the ade
quacy of tissue perfusion and tissue oxygen satura
tion and effectiveness of the treatment. Therefore,
the correction of microcirculatory disorders are
needed using rapid assessment of blood flow at the
tissue level and continuous monitoring of tissue per
fusion. The study of microcirculation in patients
with severe critical illness attracted the attention of
researchers. Poor circulation in the limb microves
sels may reflect changes in blood flow in the mesen
teric vessels, and these disorders are correlated with
the severity of the patients with sepsis [82]. Organ
blood flow evaluation can also be carried out based
on data obtained by observing the peripheral tissues
microcirculation using ultrasonic flowmetry. For
example, study by A. A. Kosovski [83] revealed
changes in the functional state of the skin capillaries
patients with diffuse purulent peritonitis complicat
ed by abdominal sepsis. Study demonstrated that
altered skin microcirculation correlated with the
average value of the changes of the microcirculation
parameters of the small intestine wall. Ultrasound
flowmetry was helpful in evaluating components of
microvascular tone based on the oscillation micro
circulation amplitude caused by the intensity of the
vessel wall muscular contractions. The method
allowed evaluation of basic parameters of flow: lin
ear and volumetric rate, the direction of blood flow
in the macro and microvessels during therapeutic
effects.
Linear and volumetric blood flow indicators
correlate with the severity of the patient's condition.
Bypass indicator increases with the myogenic tone
increase. On the background of normal or reduced
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и/или септического шока, то есть гипотензией,
рефрактерной к адекватной инфузионной тера
пии. Тяжелый сепсис характеризуется наличием
клиниколабораторных признаков дисфункции
хотя бы одного органа в сочетании с недостаточ
ной тканевой перфузией — снижением артери
ального давления, повышением лактата, развити
ем олигурии, энцефалопатии [77].
Септические очаги могут быть первичными
(в области входных ворот), и вторичными (мета
статические отсевы). Их необходимо обнаружить
и, по возможности, санировать, с обязательным
микробиологическим исследованием полученно
го материала. Верификация инфекционного очага
должна проводиться всеми возможными метода
ми: компьютерной томографией, магнитнорезо
нансной томографией, ультразвуковыми метода
ми диагностики, эндоскопией, исследованием
микроциркуляции, различными видами биопсии,
ангиографией и т. д. [78, 79].
Нарушение тканевой перфузии является не
отъемлемым компонентом сепсиса. Увеличение
концентрации лактата крови свидетельствует о на
рушении равновесия между системным обеспече
ние кислородом и потребностью в нем. Поэтому
концентрация лактата в крови является информа
тивным лабораторным показателем адекватности
тканевого кровоснабжения и оксигенации, который
необходимо контролировать в динамике [80, 81].
Расстройства микроциркуляции при АС раз
нообразны как по своему патогенезу, так и по кли
ническим проявлениям. В связи с наличием нару
шений тканевой и системной гемодинамики при
сепсисе необходимо на всех этапах лечения тща
тельно контролировать перфузию тканей и доста
точность насыщения тканей кислородом, эффек
тивность проводимого лечения. Поэтому при
коррекции микроциркуляторных нарушений не
обходимы методы оперативной оценки состояния
кровотока на тканевом уровне и непрерывного
мониторинга тканевой перфузии. Изучение мик
роциркуляции у критически тяжелых больных
давно привлекает внимание исследователей. На
рушение кровообращения в микрососудах конеч
ностей может отражать изменения кровотока по
брыжеечным сосудам, причем эти нарушения
коррелируют с тяжестью состояния больных с
сепсисом [82]. Оценка органного кровотока также
может быть проведена на основании данных, по
лученных при изучении микроциркуляции пери
ферических тканей методом ультразвуковой фло
уметрии. Так, в работе А. А. Косовских [83]
проведен анализ изменений функционального со
стояния капиллярного русла кожи при разлитом
гнойном перитоните, осложненным АС, с количе
ственной оценкой уровня перфузии. Показано,
что нарушения микроциркуляции кожи коррели
руют с изменениями среднего значения парамет
neurogenic tone most of the blood flow moves to the
nutritional microvasculature level bypass. Timely
effects on the microcirculatory unit can improve the
prognosis of the disease and determine the method of
extracorporeal detoxification in treatment of abdom
inal sepsis. [84, 85].
Endotoxinemia diagnostics
Endotoxin concentration determination in the
blood quantifies LPS translocation [86]. One of the
endotoxin detecting methods is a limulus amoeba
lysate test (LAL test) based on the hemolymph crus
tacean Limulus polyphemus ability to coagulate upon
contact with LPS and form a fractal. Necessary coag
ulation factors are situated in amoebocytes granules —
hemolymph Limulus polyphemus immune cells. Using
amoebocytes lysate the test was developed for the
quantitative endotoxin determination.
In the laboratory, the endotoxin content is
determined photometrically. The presence of endo
toxemia and its level correlate with clinical outcome.
The concentration of endotoxin more than 700
pg/ml is associated with the development of shock
[87]. LAL test provides high sensitivity and speci
ficity values for endotoxin of gramnegative bacteria,
although it does not identify specific pathogens,
however, confirms the presence of bacteria or their
endotoxins in the environment of the organism.
Clinically, it is important not to define the exact
infectious agent, but to determine its existence and
dynamically assess the endotoxemia level. Fast and
reliable identification of Gramnegative infection
allows to perform early treatment and determine the
tactics. Advantages of this test are also in relative
simplicity of analysis, low cost, reliability and
obtaining speed results, high sensitivity and speci
ficity to gramnegative bacteria endotoxin [88].
Another way to detect endotoxin in blood is a
gelclot test that is semiquantitative but requires no
special equipment. A positive reaction is considered
when the dense gel at the bottom of the test tube
does not collapse under its turning to 180 °. It means
that the concentration of endotoxin in the sample is
greater or equal to the sensitivity of LAL reagent
used. The reaction is considered as negative when
there is no dense gel or destruction of rollover, and it
means that the endotoxin concentration is below the
sensitivity of LAL reagent [89]. 
Endotoxin Activity Assay (Endotoxin
Activity Assay — EAA), is a quantitative method
with a high sensitivity. EAA basic reagents are anti
endotoxine IgM antibodies. If endotoxin exists in
the blood sample, it binds the antibodies, after that
the complex is recognized by the complementary
receptors and is absorbed by neutrophils. The
amount of emitted light is proportional to endotox
in in the blood sample [90]. 
ра микроциркуляции стенки тонкой кишки. Ульт
развуковая флуометрия позволяет оценить ком
поненты тонуса микрососудов на основе ампли
туды колебаний микрокровотока, которые
обусловлены интенсивностью сокращений мы
шечной стенки сосуда и диаметром просвета сосу
дов. Метод позволяет исследовать основные па
раметры кровотока: линейную и объемную
скорости, направление тока крови в макро и ми
крососудах непосредственно во время лечебного
воздействия. 
Показатели линейной и объемной скоростей
кровотока коррелируют с тяжестью состояния. По
казатель шунтирования увеличивается при повы
шении миогенного тонуса. На фоне нормального
или пониженного нейрогенного тонуса большая
часть кровотока движется в обход нутритивного
звена микроциркуляторного русла. Своевременное
воздействие на микроциркуляторное звено может
улучшить прогноз заболевания, а также определить
точку начала применения методов экстракорпо
ральной детоксикации в лечении АС [84, 85].
Методы диагностики эндотоксинемии
Определение концентрации эндотоксина в
крови позволяет количественно оценить трансло
кацию липополисахарида [86].
Один из методов обнаружения эндотоксина —
лимулюс амебоцитный лизатный тест (ЛАЛ
тест), основанный на способности гемолимфы
рачка Limulus polyphemus коагулировать при
контакте с ЛПС с образованием фракталов. Необ
ходимые для активации свертывания факторы
находятся в гранулах амебоцитов — иммунных
клеток гемолимфы Limulus polyphemus. С приме
нением лизата амебоцитов был разработан тест
для количественного определения эндотоксина.
В лаборатории содержание эндотоксина оп
ределяется фотометрически. Наличие эндотокси
немии и ее уровень коррелируют с клиническим
исходом. Концентрация эндотоксина более 700
пг/мл ассоциируется с развитием шока [87]. Об
ладая высокой чувствительностью и специфич
ностью по отношению к эндотоксинам грамотри
цательных бактерий, ЛАЛтест, хотя и не
позволяет идентифицировать конкретного возбу
дителя заболевания, однако подтверждает при
сутствие бактерий или их эндотоксинов во внут
ренней среде организма. Клинически важно не
столько точное определение возбудителя инфек
ции, сколько установление факта ее существова
ния и динамической оценки уровня эндотоксине
мии. Быстрая и надежная идентификация
грамотрицательной инфекции позволяет своевре
менно начать лечение и определить его тактику.
Преимущества этого теста также в относительной
простоте анализа, невысокой стоимости, надеж
Endotoxin can be detected in blood only dur
ing a brief period. [91]. Determination of endotoxin
concentration in plasma can be an early indicator of
gramnegative sepsis, whereas a negative test does
not exclude that endotoxin has already shown its
effect. 
Extracorporeal treatment 
of abdominal sepsis 
Treatment of sepsis includes sanitation of surgi
cal foci of infection and antimicrobial chemotherapy.
Competent surgical approach is a key element of
massive endotoxin aggression [92, 93].
The use of antibiotics in the first hour after the
hypotension onset is associated with survival in
79.9% cases. Every hour of antibiotic therapy delay
during the first 6 h increases the mortality rate to
7.6%. Time of the antibiotic application is the most
powerful predictor of outcome [106—108].
Bactericidal antibiotics cause lysis of the microor
ganisms, increases the concentration of endotoxin in
the blood. The phenomenon of rising the endotoxin
concentration after antibiotic action has been dis
covered by experimental studies in vivo. Successful
treatment of sepsis involves not only the elimination
of the bacteria themselves, but also the elimination of
endotoxemia. Antibioticinduced release of addi
tional bacterial endotoxins can trigger the develop
ment of endotoxin shock [94, 95]. In this case, it
seems appropriate to conduct urgent endotoxin
hemosorption.
Thus, understanding pathophysiology of sepsis
determins the need in extracorporeal detoxification
[96, 97]. SIR mediators, eicosanoids, complement
components, and kallikreinkinin system are detoxi
fication targets that is especially important when
natural liverrenal clearance is reduced due to multi
organ dysfunction. Extracorporeal methods allows
to eliminate and reduce the concentration of endo
toxin and SIR mediators [98, 99]. Extracorporeal
treatment of sepsis can be divided into selective and
nonselective one.
Conventional low molecular weight substances
boundary is 500 Da. These include urea, creatinine,
electrolytes, glucose, amino acids molecules.
Hemodialysis application bases on substances diffu
sion through the semipermeable membrane. Liquid
excess is removed by pressure gradient. Hemodialysis
(HD) is effective for elimination of uremic toxins,
and its application in abdominal sepsis treatment is
expedient in the case of renal failure [100].
HD can be performed using high flux mem
brane. For this purpose there are highflux dialyzers
with a high ultrafiltration coefficient (UC) which
depends on the membrane characteristics and is
equal to water amount crossing membrane per mm
Hg. Art. transmembrane pressure for 1 hour per 1 m2
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ности и быстроте получения результатов, специ
фичности и высокой чувствительности к эндо
токсинам грамотрицательных бактерий [88].
Другим способом обнаружения эндотоксина
в крови является гельтромб тест, который явля
ется полуколичественным, он не требует приме
нения специального оборудования. Положитель
ной считается реакция, при которой плотный гель
на дне пробирки не разрушается при ее перевора
чивании на 180°, это означает, что концентрация
эндотоксина в пробе больше или равна чувстви
тельности ЛАЛреактива. Отрицательной реак
цией теста считается отсутствие плотного геля
или его разрушение при переворачивании, это оз
начает, что концентрация эндотоксина ниже чув
ствительности ЛАЛреактива [89]. 
Анализ активности эндотоксина (Endotoxin
Activity Assay — EAA), является количественным
методом и обладает высокой чувствительностью.
Основным реагентом ЕАА являются антиэндо
токсинные антитела — иммуноглобулин М. Если
эндотоксин присутствует в образце крови, он свя
зывается антителами, после чего распознается
комплементарными рецепторами и поглощается
нейтрофилами. Количество испускаемого света
пропорционально количеству эндотоксина, при
сутствующего в образце крови [90]. 
Часто эндотоксин можно обнаружить в кро
вотоке лишь в течение короткого времени. [91].
Определение концентрации эндотоксина в плаз
ме может быть ранним индикатором развития
грамотрицательного сепсиса, при этом отрица
тельный результат теста не исключает, что эндо
токсин уже проявил свое действие.
Экстракорпоральное лечение 
абдоминального сепсиса
Этиотропное лечение АС включает хирургиче
скую санацию очагов инфекции и антимикробную
химиотерапию, причем грамотный хирургический
подход является ключевым звеном в ликвидации
массивной эндотоксиновой агрессии [92, 93].
Применение антибиотиков в течение перво
го часа после развития гипотензии связано с вы
живаемостью в 79,9%. Каждый час отсрочки анти
биотикотерапии в течение первых 6 ч
увеличивает летальность на 7,6%. Время начала
антибиотикотерапии — самый сильный предик
тор исходов [106—108]. Бактерицидные антибио
тики, вызывая лизис микроорганизмов, приводят
к увеличению концентрации эндотоксина в кро
ви. Феномен выброса эндотоксинов под действи
ем антибиотиков установлен в исследованиях in
vivo. Успешное лечение сепсиса предполагает не
только элиминацию самих бактерий, но и устра
нение эндотоксинемии. Индуцированный анти
биотиками дополнительный выброс бактериаль
of the surface (mL / hr / mmHg / m2). UC charac
terize membrane permeability for the fluid.
Membranes with UC <10 ml / hour / mmHg / m2
are lowflow, membranes with QA >20 ml / hour /
mmHg / m2 are highflux. Highflux membranes
usage in HDF mode increases middle molecules
clearance, as demonstrated by F. Maduell [101].
In 1967, Lee W. Henderson et al. [102]
described a new method based on convection that
was later called hemofiltration (HF). Convection is a
transfer of substances dissolved in the filter accord
ing to the gradient of the hydrostatic fluid pressure
through a semipermeable membrane. Quantitative
expression of convection is screening coefficient that
represents the concentration ratio of removed sub
stance in the ultrafiltrate to its level in the blood
before hemofilter. Besides azotemia correction, dur
ing hemofiltration anaphylatoxins (C3a and C5a),
proinflammatory cytokines (TNFα, IL1, IL6),
myoglobin, parathyroid hormone, lysozyme, crea
tine, and others are eliminated. In randomized study
of Ronco C. and R. Bellomo [103, 104] it was shown
that the minimum effective substitution rate was 35
ml / h / kg, with increasing survival by removing the
«middle molecules», the substances with a molecular
weight greater than 500 Da. The duration of the pro
cedure, blood flow and the replacement solution flow
depended on the patients' health, their illness and
the nature of organ dysfunction.
Hemodiafiltration (HDF) combines the princi
ples of low and medium weight substances diffusion
and convection through a semipermeable membrane
from the blood into the effluent [105]. While HDF
diffusion and convection occur simultaneously: diffu
sion decreases the concentration of low molecular
weight compounds that lead to their smaller convec
tive removal, and convection decreases the rate of
blood flow in the dialyzer, and hence the driving force
for diffusion. Diffusion transportation requires the
dialysis fluid presence flowing through the dialyzer in
the direction opposite to blood flow [106]. To ensure
the convective transport, a large volume of ultrafil
tration is required that significantly exceeds the
allowable dehydration. The fluid balance is provided
by replacement of infusion solution before the filter —
predilution and postdilution. In sepsis treatment
HDF is used to reduce the level of cytokines in the
systemic circulation. C. Ronco in a randomized trial
(n=425) showed a mortality reduction with increas
ing replacement doses during the prolonged HDF. In
72% patients with septic shock and normo or hyper
kinetic hemodynamic profile under the influence of
HDF produced significant improvements in systemic
hemodynamics and oxygen transport. In 58%
patients with acute lung injury improvement in gas
exchange increased with increasing oxygenation
index and decreasing of pulmonary shunt and alveo
lararterial oxygen difference [107].
ных эндотоксинов может спровоцировать разви
тие эндотоксинового шока [94, 95]. В этом случае
представляется целесообразным неотложное про
ведение гемосорбции эндотоксина.
Таким образом, понимание патофизиологии
сепсиса определяет необходимость методов экс
тракорпоральной детоксикации [96, 97]. Медиато
ры СВО, продукты СПОЛ, эйкозаноиды, компо
ненты комплемента и калликреинкининовой
системы являются мишенью для детоксикации,
что особенно актуально при снижении естествен
ного печеночнопочечного клиренса в условиях
ПОН. Их применение позволяет элиминировать
эндотоксин и снизить концентрацию медиаторов
СВО [98, 99]. Экстракорпоральные методы лече
ния сепсиса можно разделить на селективные и не
селективные. 
Условной границей веществ малой молеку
лярной массы является 500 Да. Сюда относят мо
чевину, креатинин, электролиты, глюкозу, амино
кислоты. Применение гемодиализа основано на
диффузии веществ через полупроницаемую мем
брану. Избыток жидкости удаляется по градиенту
давления. Гемодиализ (ГД) эффективен для эли
минации уремических токсинов, применение его
при АС целесообразно в случае развития почеч
ной недостаточности [100].
ГД можно проводить с использованием высо
копоточных (high flux) мембран. Для этого приме
няются высокопоточные диализаторы с высоким
коэффициентом ультрафильтрации (КУ), кото
рый зависит от характеристик мембраны и равен
количеству воды, пересекающей мембрану на
каждый мм рт. ст. трансмембранного давления за
1 час на 1 м2 ее поверхности (мл/час/mmHg/м2).
КУ характеризует проницаемость мембраны для
жидкости. Мембраны с КУ<10 мл/час/mmHg/м2
являются низкопоточными (в англоязычной лите
ратуре обозначаются как lowflux), а мембраны с
КУ>20 мл/час/mmHg/м2, высокопоточные (high
flux). Использование мембраны highflux при
ГДФ увеличивает клиренс средних молекул, что
продемонстрированно в исследовании F. Maduell
et al.: степень снижения β2микроглобулина после
ГДФ на мембранах high flux — 60%, после гемоди
ализа на lowflux — 20% [101].
В 1967 году Lee W. Henderson с соавторами
[102] описали новый метод, основанный на кон
векции, впоследствии названный гемофильтраци
ей (ГФ). Под конвекцией подразумевается пере
нос субстанций, растворенных в фильтрующейся
по градиенту гидростатического давления жидко
сти через полупроницаемую мембрану. Количест
венным выражением конвекционной способности
является коэффициент просеивания, представля
ющий из себя отношение концентрации удаляе
мого вещества в ультрафильтрате к его уровню в
крови до гемофильтра. Помимо коррекции азоте
Increased convective removal of inflammatory
mediators may be performed by enlarging of pore size
of the membrane hemofilter. Membrane permeability
for saluted substances and sieving characteristics are
determined by pore size and a number of limitations
that affect the molecules «dragging» through the
membrane by liquid current. Sieving coefficient is a
ratio of concentrations of the substance in the filtrate
and the blood in the absence of its absorption on the
membrane (values from 0 to 1). Sieving coefficient
value is equal 0.1 representing the cutoff point. In
recent years, the membrane with the SUPER FINE
sieving coefficient (high cut off) become «popular»
in practice. Such membranes are permeable to light
immunoglobulin chains, and therefore can be used in
acute kidney injury treatment (acute renal failure) in
sepsis. Clinical studies deploying high cutoff mem
branes with increased pore diameter showed their
effectiveness in the removal of medium weight sub
stances. Study S. Morgera (2006) demonstrated
reduction in vasopressor requirement in the group,
where hemofilters with High CutOff membranes
were used (mean dose 31 ml/kg/hour, observation
period 48 hours) [108]. 
Plasmapheresis (PF) enables to remove sub
stances with a molecular weight of 50—60 kDa —
circulating immune complexes, immunoglobulins,
clotting factors, and others. The positive PF influ
ence on hemostasis and rheological blood properties
is the level of fibrinogen reduction, spontaneous
platelet aggregation reduction in combination with
the appearance in the blood fibrin degradation prod
ucts, which probably serves as a marker of the
microvasculature release [109]. B.G. Stegmayr in a
literature review described the efficacy of PF in sep
sis and septic shock resulted in improved survival in
patients with sepsis to 70—75%. It should be noted
that during PF not only weight toxic products are
eliminated from the blood, but large molecules that
can penetrate through the membrane, disappeared,
too, demonstrating nonselectivity of the method.
In clinical practice, there are common situations
when large volume of plasma exchange is not possi
ble since the cardiovascular failure and bacterial
invasion is usually accompanied by vasodilation,
vascular permeability disorders and hemostasis
caused by endotoxemia.
Selective hemosorbtion of endotoxin represents
a pathogenetic treatment. Positive results can be
achieved if the mediator cascade is interrupted from
the beginning, at the stage of endotoxemia, where
the process has not yet taken out of control. It is
known that the weak side of almost all nonselective
sorbents used in the clinical practice is their ability
to absorb, in concert with the desired toxins, other
plasma components. Negative consequences of this
eliminations includes hypoproteinemia, secondary
immunodeficiency, coagulation disorders that is
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мии, в процессе гемофильтрации элиминируются
анафилотоксины С3а, С5а, провоспалительные
цитокины (TNFα, ИЛ), миоглобин, паратгормон,
лизоцим, креатинфосфокиназа и др. В рандомизи
рованном исследовании С. Ronco и R. Bellomo
[103, 104] показано, что минимально эффектив
ной скоростью замещения является 35 мл/ч/кг,
при этом повышалась выживаемость за счет уда
ления «средних молекул» — веществ с молекуляр
ной массой более 500 Да. Длительность процеду
ры, кровоток и поток замещающего раствора
зависели от тяжести состояния больных, их забо
левания и характера органной дисфункции. 
Гемодиафильтрация (ГДФ) сочетает в себе
принципы диффузии и конвекционного перено
са через полупроницаемую мембрану низко и
среднемолекулярных веществ из крови в эффлю
ент [105]. Во время ГДФ диффузия и конвекция
происходят одновременно: диффузия снижает
концентрацию низкомолекулярных соединений,
что ведет к их меньшему конвективному удале
нию, а конвекция уменьшает скорость кровотока
в диализаторе, и следовательно, движущую силу
для диффузии. Диффузионный транспорт требу
ет присутствия диализирующей жидкости, про
текающей через диализатор по направлению,
противоположному току крови [106]. Для обес
печения конвективного транспорта необходим
большой объем ультрафильтрации, существенно
превышающий допустимую дегидратацию. Ба
ланс жидкости обеспечивается инфузией заме
щающего раствора до фильтра — предилюция и
после — постдилюция. ГДФ при сепсисе приме
няется для снижения уровня цитокинов в сис
темной циркуляции. C. Ronco в рандомизиро
ванном исследовании (n=425) показал снижение
смертности при увеличении дозы замещения во
время продленной ГДФ. У 72% больных с септи
ческим шоком и нормо или гиперкинетическим
профилем гемодинамики под влиянием ГДФ по
лучено существенное улучшение показателей
системной гемодинамики и транспорта кислоро
да. У 58% больных с острым повреждением лег
ких отмечено улучшение газообмена с ростом
индекса оксигенации, уменьшением внутриле
гочного шунта, альвеолярноартериальной раз
ницы по кислороду [107].
Увеличить конвекционное удаление медиа
торов воспаления можно посредством увеличе
ния размеров пор в мембране гемофильтра. Про
ницаемость мембраны для растворенных веществ,
характеристики просеивания, определяются раз
мером пор и рядом ограничений, влияющих на
«протаскивание» молекул через мембрану током
жидкости. Коэффициент просеивания представ
ляет собой соотношение концентраций этого ве
щества в фильтрате и крови, при отсутствии его
абсорбции на мембране (и принимает значения от
highly undesirable for critical illness patients. The
sorbents are designed for the selective endotoxin
removal (Toraymyxin and LPS Adsorber) possess all
the necessary features for an effective and safe treat
ment of sepsis (high absorption capacity and rate of
sorption, structural stability, compatibility with
blood due to absence of mechanical and chemical
damage of the blood) [110]. Therapeutic effect of
selective hemosorption was demonstrated when
eliminating the endotoxin from circulation and
interstitial sector. The first publications on clinical
use of the sorbent based on polymyxin B appeared in
1994, when H. Aoki and M. Kodama showed the
effectiveness of the sorbent in sepsis treatment with
MODS. Sorbent covalently bonded to chemically
modified polystyrene and immobilized on a
polypropylene fiber neutralized the biological activi
ty of endotoxin by binding to lipid A. The side effects
of systemic polymyxin B usage was due to its
nephrotoxicity and neurotoxic effects. In hemoper
fusion with a sorbent covalently bound polymyxin B
this effect was not observed. LPS Adsorber column
consists of 20 plastic plates on which the special
NAE 27 peptide capable to endotoxin adsorbtion is
immobilized. Significant decrease in blood concen
trations of endotoxine, inflammation mediators and
hemodynamic improvement during hemosorption
with column Alteco LPSAdsorber have been repeat
edly demonstrated [111].
The study EUPHAS [112], devoted to the early
use of selective hemosorption, showed an increase in
mean arterial pressure, decrease in vasopressor usage
and reducion the severity of the multiorgan failure as
demonstrated by SOFA scale. Twenty eightday mor
tality was 32% with selective hemosorption and 53%
in the comparison group. A multicenter, placebocon
trolled study EUPHRATES, in which the absence of
the SIR was not an exclusion criterion, and the level
of endotoxin in the blood was determined by a EAA
test, confirmed high efficiency of selective hemosorp
tion [113]. In a latter study, Cruz D.N. et al. retro
spectively evaluated 1425 patients from 28 clinical
trials with sepsis of various etiologies. It was noted
that as a result of the selective endotoxin removal the
hemodynamics was normalized, a need in vasopressor
support was reduced and index PaO2/FiO2 increased.
In blood values IL6, IL10, IL18, TNFα, plasmino
gen activator inhibitor1, neutrophil elastase, platelet
factor4, soluble Pselectin and endogenous cannabi
noids were decreased.
Despite the fact that deploying the selective
endotoxin adsorption is pathogenetically justified,
the isolated elimination of endotoxin from the blood
circulation alone could not lead to complete regres
sion of the SIR due to continuous circulation of
cytokines [114].
Hense, it is advisable to combine the tech
niques of extracorporeal detoxification to remove
0 до 1). Значение коэффициента просеивания =
0,1 называется областью отсечения. В последние
годы появились мембраны со свервысоким коэф
фициентом просеивания (high cut off). Подобные
мембраны оказываются проницаемыми даже для
легких цепей иммуноглобулинов, а потому нахо
дят применение при лечении острого поврежде
ния почек (острой почечной недостаточности)
при сепсисе. Клинические исследования High
CutOff мембран с увеличенным диаметром пор
показали их эффективность в удалении средне
молекулярных веществ. Исследование S. Morgera
(2006) продемонстрировало уменьшение потреб
ности в вазопрессорных препаратах в группе, где
использовались гемофильтры с High CutOff
мембранами (средняя доза замещения 31
мл/кг/час, период наблюдения — 48 часов) [108]. 
Плазмаферез (ПФ) позволяет удалить веще
ства, обладающие молекулярной массой более
50—60 кДа — циркулирующие иммунные ком
плексы, иммуноглобулины, факторы свертыва
ния и др. Положительное влияние ПФ на гемо
стаз и реологические свойства крови заключается
в снижении уровня фибриногена, уменьшении
спонтанной агрегации тромбоцитов в сочетании с
появлением в крови продуктов деградации фиб
рина, что, вероятно, служит маркером деблокиро
вания микроциркуляторного русла [109]. Швед
ский ученый B.G. Stegmayr при анализе
литературных источников показал эффектив
ность применения ПФ при сепсисе и септическом
шоке, что может повысить выживаемость пациен
тов с сепсисом до 7075%. Следует отметить, что
при проведении ПФ из крови извлекается не
только масса токсических продуктов, но все круп
ный молекулы, способные проникнуть через от
верстия мембраны, поскольку метод не является
селективным. В клинической практике достаточ
но часто встречаются ситуации, когда выполнить
плазмообмен в адекватном объеме не представля
ется возможным, так как сердечнососудистая не
достаточность на фон бактериальной инвазии
усугубляется вазодилатацией, нарушениями со
судистой проницаемости, гемостазом, вызванны
ми эндотоксинемией.
Селективная гемосорбция эндотоксина яв
ляется патогенетическим методом лечения. По
ложительного результата можно добиться, если
прервать каскад медиаторных реакций в самом
начале, на этапе эндотоксинемии, когда процесс
еще не принял неуправляемый характер. Извест
но, что недостатком почти всех применяемых в
клинической практике неселективных сорбентов
является их способность адсорбировать наряду с
искомым токсином и другие компоненты плазмы,
что может повлечь за собой негативные последст
вия: гипопротеинемию, вторичный иммунодефи
цит, коагуляционные нарушения, что крайне не
both triggers of the pathological process, endotoxins
and cytokines activating the immune system [115].
The combination of selective sorption of LPS and
HDF is pathogenetically justified since the endotox
in removal reduces key trigger of pathological reac
tions, whereas the HDP abrogates the neurotrans
mitters concentration and patterns of hypoxia [116].
Extracorporeal methods of detoxication are
actively deployed in lifethreatening critical illness
[117—119]. Despite the proven efficacy of extracor
poreal detoxification in septic shock, there is no gen
erally accepted guidelines for choosing the treatment
regimen and the approach remains predominantly
empirical.
The combination of selective and nonselective
methods of extracorporeal detoxification looks
promising to break the «vicious circle» through
removing the effects of «mediator storm» and elimi
nating microcirculatory disorders. Timely and
methodically correct deployment of extracorporeal
detoxification and keeping focus on infectious sani
tation associated with a rational antibiotic therapy
should definitely prevent the development of multi
organ dysfunction.
Conclusion
Abdominal sepsis is one of the most difficult
problems of contemporary medicine characterized by
rapid translocation of microorganisms and toxins in
systemic blood flow saturation as a result of
increased permeability of enterohematic barrier.
These features distinguish abdominal sepsis from
other patterns of sepsis development in which the
bowel dysfunction is secondary. Development and
progression of infectioustoxic shock, multiple organ
failure and a high mortality rate are very common in
abdominal sepsis.
Effect of endotoxemia is mediated by direct
damage of cell and tissues and indirectly via activa
tion of cellular and mediator systems. Direct toxicity
alters vascular endothelium and liver sinusoids that
form a base of microcirculatory disorders. Improving
microcirculation is an important strategy to improve
clinical results in septic patients. One efferent treat
ment strategy includes the increasing tissue perfu
sion that becomes significant target for both thera
pies and monitoring of treatment efficiency.
Therefore, when assessing the therapeutic effects
including extracorporeal microcirculation, the prop
er methods of assessment should be employed.
Indirect endotoxin effects is characterized by
activation of monocytes and macrophages, which
leads to overproduction of cytokines and other medi
ators in sepsis. Understanding the pathogenesis of
sepsis justifies the deploy of extracorporeal therapies
to eliminate circulating endotoxin and reduce the
functional load on detoxification and detoxification
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10, ИЛ18, ФНОα, ингибитора активатора плаз
миногена1, эластазы нейтрофилов, тромбоцитар
ного фактора4, растворимого Рселектина и эн
догенных каннабиноидов.
Несмотря на то, что применение селектив
ной сорбции эндотоксина является патогенетиче
ски обоснованным методом, изолированная эли
минация эндотоксина из циркулирующей крови
при уже запущенном медиаторном каскаде не мо
жет привести к полному регрессу СВО [114].
Поэтому целесообразно сочетать методики
экстракорпоральной детоксикации для удаления
как триггера патологического процесса, так и по
следствий эндотоксинемии и гиперактивации им
мунной системы на самом раннем этапе ее разви
тия [115]. Сочетание селективной сорбции ЛПС
и ГДФ патогенетически обосновано: элиминация
эндотоксина из крови позволит удалить триггер
цепочки патологических реакций, тогда как ГДФ
уменьшит концентрацию медиаторов, запускаю
щих септические каскады, и позволит уменьшить
проявление гипоксии [116].
Экстракорпоральные методы детоксикации
активно используются при различных жизнеуг
рожающих состояниях [117—119]. Несмотря на
доказанную эффективность экстракорпоральной
детоксикации в устранении основных проявле
ний интоксикации при септическом шоке, отсут
ствуют общепринятые рекомендации по выбору
режима лечения, подход к которому чаще всего
эмпирический. 
Комбинация селективных и неселективных
методов экстракорпоральной детоксикации яв
лется перспективной для разрыва «порочного
круга», удаления последствий «медиаторной бу
ри», устранения расстройств микроциркуляции.
Своевременное и методически верное примене
ние методов экстракорпоральной детоксикации
при условии адекватной санации инфекционного
очага и рациональной антибиотикотерапии мо
жет предотвратить развитие ПОН.
Заключение
Абдоминальный сепсис — одна из сложных
проблем современной медицины, характеризует
ся быстрым включением механизма транслока
ции микроорганизмов и токсинов с массивным
насыщением ими системного кровотока в резуль
тате повышенной проницаемости энтерогемати
ческого барьера, что отличает его от сепсиса дру
желательно у больных в критических состояниях.
Этого недостатка лишены селективные гемосор
бенты, избирательно удаляющие из кровотока эн
дотоксины. Сорбенты, предназначенные для се
лективного удаления эндотоксина — Toraymyxin
и LPS Adsorber обладают всеми необходимыми
свойствами для проведения эффективного и безо
пасного лечения сепсиса: высокая адсорбционная
способность и темп сорбции, структурная ста
бильность, совместимость с кровью (отсутствие
механического и химического повреждения кро
ви) [110]. Лечебное действие селективной гемо
сорбции проявляется в элиминации эндо токси
на как из циркулирующей крови, так и из
интерстициального сектора. Первые публикации
по клиническому применению сорбента на основе
полимиксина В появились в 1994 г., когда H. Aoki
и M. Kodama показали эффективность этого сор
бента в лечении сепсиса с ПОН. Сорбент кова
лентно связан с αхлорацетоамидметилирован
ным полистирином, иммобилизированным на
полипропиленовых волокнах, нейтрализирует
биологическую активность эндотоксина путем
связывания липида А. Побочные эффекты при
системном применении полимиксина В вызваны
его нефро и нейротоксическим действием. При
гемоперфузии через сорбент с ковалентно связан
ным полимиксином В этот эффект не наблюдает
ся, поскольку он не поступает в системный кро
ток. Колонка LPS Adsorber состоит из 20
полиэтиленовых пластин, на которых иммобили
зирован специальный пептид НАЕ 27, способный
адсорбировать эндотоксин. Показано достовер
ное снижение концентрации в крови ЭТ, медиато
ров воспаления и улучшение показателей гемоди
намики при проведении гемосорбции на колонке
Alteco LPSAdsorber [111].
В исследовании EUPHAS [112], посвящен
ном раннему применению селективной гемосорб
ции, показано увеличение среднего артериально
го давления, снижение потребности в
вазопрессорах и уменьшение тяжести ПОН по
шкале SOFA. Летальность на 28 сутки составила
32% при применении селективной гемосорбции и
53% в группе сравнения. Мультицентровое плаце
боконтролируемое исследование EUPHRATES,
в котором отсутствие СВО не являлось критери
ем исключения, а уровень эндотоксина в крови
определялся с помощью ЕААтеста, подтвержда
ют высокую эффективность селективной гемо
сорбции [113]. В своей работе Cruz D.N. et al. рет
роспективно оценивали 1425 пациентов из 28
клинических исследований с сепсисом различной
этиологии. Отмечено, что в результате селектив
ного удаления эндотоксина нормализовалась ге
модинамика, снизилась потребность в вазопрес
сорной поддержке, увеличился индекс PaO2 /
FiO2. В крови определялось снижение ИЛ6, ИЛ
systems, as well as abrogate SIR. Intime and proper
deployment of different methods of extracorporeal
detoxification in patients with abdominal sepsis is a
powerful strategy to prevent the development of
multiple organ failure.
ля эффективности лечения. Поэтому в оценке
лечебного эффекта различных методов лечения,
в том числе и экстракорпоральных, должна быть
оценка показателей микроциркуляции объек
тивными методами.
Опосредованное действие эндотоксина ха
рактеризуется его способностью активации мо
ноцитов и макрофагов, что приводит к гиперпро
дукции цитокинов и других медиаторов сепсиса.
Понимание патогенеза сепсиса обосновывает
применение экстракорпоральных методов лече
ния, которые позволяют элиминировать цирку
лирующий эндотоксин, уменьшить функцио
нальную нагрузку на естественные системы
детоксикации и дезинтоксикации, а также сни
зить проявления СВО. Своевременное и по по
казаниям применение методов экстракорпораль
ной детоксикации у больных с абдоминальным
сепсисом может предотвратить развитие поли
органной недостаточности.
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гих механизмов развития, при которых наруше
ние функции кишки носит вторичный характер;
развитием и прогрессированием инфекционно
токсического шока; частым присоединением по
лиорганной недостаточности и высокой леталь
ностью. 
Действие эндотоксинемии реализуется как
за счет прямого повреждающего действия, так и
опосредованно через клеточные и медиаторные
системы. Прямое токсическое действие эндо
токсин оказывает как на эндотелий сосудов, так
и синусоидов печени, лежит в основе микроцир
куляторных нарушений. Одной из важных со
ставляющих улучшения результатов лечения
септических больных является улучшение мик
роциркуляции. Одним из механизмов положи
тельного воздействия эфферентного лечения
является улучшение тканевой перфузии, кото
рую можно использовать как в качестве мишени
лечебного воздействия, так и в качестве контро
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